肺良性转移性平滑肌瘤（pulmonary benign metastasizing leiomyoma, PBML）是一种临床工作中十分罕见的肺内转移性良性肿瘤，迄今为止只有少数报道，其在影像学表现上往往为肺内多发性病灶，因此临床工作中较易被诊断为肺恶性肿瘤导致的肺内播散。现报道本院收治的5例PBML患者，以探讨本病的临床、病理特点及诊治要点。

1. 临床资料 {#s1}
===========

2008年4月-2014年1月上海市胸科医院共收治肺良性转移性平滑肌瘤病患者5例，收集患者临床病理资料和免疫组化结果进行分析，并于2014年1月通过电话集中进行随访。

5例患者均为女性，年龄43岁-52岁，平均46.8岁，均无明显临床症状，体检发现肺部病变。患者均有子宫平滑肌瘤病史，其中4例有子宫肌瘤手术史，1例未行手术治疗。肺良性转移性平滑肌瘤发生在诊断子宫平滑肌瘤后89个月-226个月，平均169个月。胸部计算机断层扫描（computed tomography, CT）检查提示4例患者为肺内多发性结节，其中1例患者包含有偏心性空洞（[图 1A](#Figure1){ref-type="fig"}、[图 1B](#Figure1){ref-type="fig"}），1例患者为单发性。1例患者伴发左肾转移。

![1例患者的临床影像学特征和手术标本。A：胸部CT提示右肺上叶肿块伴偏心性空洞；B：右肺中叶内侧段实性结节；C：手术标本可见肺内实性肿块，包膜完整。\
Clinical radiologic features and specimen of one patient. A: Chest computed tomography showing: a tumor with eccentric hole in superior lobe of right lung; B: A solid nodule in medial segment of right middle lobe of lung; C: A mass with complete capsule in superior lobe of right lung of the patient.](zgfazz-17-7-550-1){#Figure1}

手术方式包括4例多发性患者3例行胸腔镜下楔形切除术，1例行右肺上叶切除术+右肺中叶、下叶楔形切除术（[图 1C](#Figure1){ref-type="fig"}），1例单发性行左肺上叶切除。

术后病理肺内肿瘤细胞均为分化成熟的平滑肌细胞，与原子宫平滑肌瘤细胞形态一致，无细胞异型性、未见坏死和核分裂象。标本雌激素受体（estrogen receptor, ER）、孕激素受体（progesterone receptor, PR）阳性率80%，Ki-67阴性或＜1%。

5例患者随访3个月-48个月，平均22.2个月，均病情稳定，肺内病灶无明显进展，亦未发现肺内新病灶。1例患者术后给予他莫昔芬治疗1年，因雌、孕激素水平高，行手术切除卵巢。

2. 讨论 {#s2}
=======

肺良性转移性平滑肌瘤临床十分罕见，1939年首先由Steiner报道^\[[@b1]\]^。该病病理起源目前仍存在争议，主要以下几种假说：①多数学者认为肿瘤来源于转移的良性子宫平滑肌瘤^\[[@b2]\]^；②转移自低度恶性的平滑肌肉瘤^\[[@b3]\]^；③多中心生长的平滑肌瘤，认为该瘤应为原发于肺的多发性平滑肌瘤性错构瘤（multiple pulmonary leiomyomatous hamartoma, MPLH）或多发性纤维平滑肌瘤性错构瘤（multiple pulmonary fibroleiomyomatous hamartoma, MPFLH）^\[[@b4]\]^；④肺富含平滑肌的错构瘤。支持肿瘤来源于转移的良性子宫肌瘤的依据有以下几点：①子宫与肺肿瘤均表达雌、孕激素受体；②文献^\[[@b5]\]^报道其对抗雌激素治疗有效；③在遗传学水平上，所有的良性转移性平滑肌瘤患者均出现染色体19q和22q的缺失，部分BML患者伴有1P的缺失。由于该病比较罕见，并且无典型的临床的特征，因此极易被误诊。在此总结本院5例患者的临床病理特征，以期能在胸外科临床诊治中有一定的启示作用。

良性转移性平滑肌瘤好发于女性，文献^\[[@b6]\]^报道发病年龄23岁-77岁，多有子宫肌瘤手术史。肺部出现转移可发生于诊断子宫平滑肌瘤后3个月-20年，平均14.9年^\[[@b7]\]^，也有转移灶与原发灶同时发现的报道^\[[@b8]\]^。大部分患者早期无明显临床症状或仅为咳嗽、胸痛等表现。本组5例患者均为体检时发现病灶，平均发病年龄46.8岁，PBML发生于诊断子宫肌瘤后平均169个月，与文献报道相仿。

影像学检查是诊断肺部转移瘤的主要手段，文献报道PMBL转移瘤主要表现为双肺实性结节。Horstamann等^\[[@b2]\]^回顾性总结了23例PMBL患者的影像学检查发现最常见的为双肺多发性实性结节（16例，70%），少数可有分叶或空洞，其次为单侧多发性肿块（4例，17%），而单侧肿块较少（3例，13%），罕见粟粒样弥漫性病变。北京协和医院冯敏等报道6例患者中有1例患者为囊性肿块^\[[@b8]\]^。本院资料中有1例患者右肺上叶肿块直径约4 cm，伴偏心性空洞。BML转移可发生于全身多处部位，包括皮肤、骨盆、腹部、大网膜、下腔静脉等处，但以肺和淋巴结多见。本组资料中有一例患者双肺多发性结节同时伴有左肾转移，于呼吸内科反复行肺穿刺活检细胞学检查未能明确诊断，后经胸腔镜下活检病理及免疫组化检查诊断明确。因此在临床工作中发现双肺多发性实性肿块甚至伴全身其余部位转移灶或者伴有空洞时，不能盲目诊断为肺癌或非特异性感染病灶，应考虑该病可能，仔细询问病史，尤其是否有子宫肌瘤病史。

该病的最终确诊仍依赖于病理学检查和免疫组化，需与肺原发性平滑肌瘤/肉瘤以及肺转移性平滑肌肉瘤相鉴别。原发性肺平滑肌瘤非常罕见，不表达雌激素受体；而原发性肺平滑肌肉瘤亦罕见，有细胞异型性、坏死，有丝分裂活动活跃，增长迅速，同时这两种肿瘤肺内病灶多为单发。对于转移性平滑肌肉瘤，Kayser等^\[[@b7]\]^报道了2例源于子宫的肺转移性平滑肌肉瘤，在与10例PBML进行对比分析后认为：①PBML常发生于有子宫肌瘤史的绝经前女性(平均年龄45岁)，而子宫平滑肌肉瘤多发生于老年女性；②PBML发生肺转移的时间与手术间隔时间长于肉瘤；③影像学上PBML在肺常表现为多发结节；肉瘤转移至肺的结节多是单发或2个，平均直径大于PBML结节；④PBML雌、孕激素受体的阳性率达80%，而2例转移的平滑肌肉瘤中仅1例表达；⑤p53蛋白质定量分析表明，30%的肉瘤表达p53蛋白，而PBML约为50%；⑥平滑肌肉瘤的Ki-67标记指数（11%）高于PBML（2.9%）。北京协和医院冯敏等^\[[@b8]\]^报道6例PBML患者ER、PR受体阳性率达100%。本组患者中ER、PR阳性率为80%，Ki-67为阴性或＜1%，与文献报道相吻合，肺良性转移性平滑肌瘤诊断明确。

该病临床罕见，目前治疗上仍缺乏统一认识，多数学者认为对于可切除的病灶应首选手术切除，也有助于明确诊断，同时需进行密切随访，观察有无新发病灶。由于该肿瘤表达雌、孕激素受体，为激素依赖型，不少研究认为内分泌治疗应当有效，可行外科卵巢切除或药物性闭经治疗。有文献^\[[@b9]\]^报道给予甲羟孕酮600 ng/d治疗2年后肺部病灶退化；也有文献^\[[@b10]\]^报道1例患者使用米非司酮治疗后，肺内平滑肌成分减少，出现肺泡的纤维化；但也有抗雌激素治疗失败的案例报道。亦有学者^\[[@b6]\]^设想使用伊马替尼治疗，但目前仍缺乏临床证据。本组5例患者均行手术治疗，有2例患者行根治性切除，3例患者胸腔镜下活检，术后1例患者给予了内分泌治疗，说明对于该病目前尚缺乏固定的治疗模式，同时也说明在临床工作中对于该病仍缺乏充分认识。该病多为肺内周围型病变，因此当前胸腔镜手术的广泛开展，为这类患者明确诊断与手术治疗提供了微创手术的可能。

PBML病程缓慢，预后较好。Motegi等^\[[@b11]\]^报道14例PBML患者中1年内死亡的仅有1例，2例生存1年-2年，11例生存期超过4年，最长者生存期超过30年。Kayser等^\[[@b7]\]^报道的10例PBML，病变切除后中位生存期达94个月，而同时观察的2例转移性平滑肌肉瘤最长生存期为22个月，其认为PBML发生的时间间隔长、病灶＜3 cm、肿瘤组织含中等量的血管、激素受体阳性率高的患者预后较好。也有文献^\[[@b12]\]^认为P53表达水平与预后密切相关。

总之，临床医师在工作应对PBML有所重视，工作中对育龄期女性、有子宫肌瘤病史、肺内出现结节或弥漫性病变，需考虑PBML可能。对能根治性切除的病例，应手术切除，不能根治性切除的患者应尽可能对多个病变部位行活检术，明确病理类型及来源，并考虑行内分泌治疗，随访监测患者雌、孕激素水平和肺内病变变化情况。

[^1]: 文章已在中国医师协会胸外科医师分会2014年年会/第五届全国普胸外科大会报告
